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(57) Abstract 

The invention concerns the field of chemistry, in particular therapeutical chemistry and provides a method for the stabilization of 
non salted f^ariLTAeriower a^kyl Sttrs The rneuTod cornpriS the steps of mixing a solution comprising the above-mentioned 
ad£ TTSL b Tnon-hytoxySm^ solvent, with a cellulose hydroxyalkyl and then debating such a preparation m order to 
™ivL^ U Thrprep^ "onU ften diluted or mixed with a pharmaceutical^ acceptable non-toxic inert earner or exctptent for prepanng 
pharmaceuUcal formulations or with an inert diluent or carrier for cosmetic formulations. 

(57) Abreg6 

L-invention conceme le domaine de la chimie et notamment de la chimie therapeutique. EUe concerne un pnxedfi de stabilisation 
d'acid^non sa^Tou leurs esters d'alcoyle inferieur. qui consiste imflanger une solution de ««u^ij^s «n an, tnerte 
nonhvdroxVle avec une hydroxyalcoyl cellulose, puis a dessolvater une telle preparation pour la rendre parfaitement pulv&ulente. Cette 
S£ * ^r^lueTouVnelangee a un veWcule ou a un excipient inerte non toxique pharrnaceutiqucment acceptable en vue de la 
^Stt^cZ^^iZ^Sts ou avec un diluant ou un vehicule inerte en vue de la realisation de compositions cosmettques. 
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PROCEDE DE STABILISATION 
DES ACIDES GRAS POLY.INSATURES 
ET UTILISATION DE CES PRODUITS STABILISES EN THERAPEUTIQUE 

ET EN COSMETOLOGIE 

5 

La prdsente invention se rapporte au domaine de la pharmacie, plus 
particulierement a celui de la chimie thdrapeutique et a celui de la dermato- 
cosmdtologie. 

10 Elle a plus particulierement pour objet, un proc£d6 de stabilisation des acides gras 
poly-insatur6s en vue d'une utilisation thdrapeutique sure et prolong6e. 

L'inttrdt pour les acides poly-insatur6s, notamment I'acide a ou Pacide y-linol6nique 
(vitamine F), a 6t§ en croissant depuis quelques ann6es en raison de leur position 
15 particultere dans les diverses synthases biologiques. C'est ainsi que les acides gras 
poly~insatur6s de la s6rie 18:3 et surtout de la s£rie 20:3 ont pu dtre consid§r6s 
comme des pr6curseurs et des intermediaires elds pour la formation de 
prostaglandines PGE 1 £ la suite d' une s6rie de reactions enzymatiques dues d des 
d6saturases sp6crfiques et d des 6longases. 

20 

L'intdrdt pour les acides gras non satur6s en dermatologie et en cosm6tologie a 6t6 
dgalement en croissant en raison de leurs propri6t6s r6g6n§rantes et anti- 
vieillissement pour I'dpiderme. A cet 6gard, les propri6t6s des acides gras 
polyinsaturds ne dependent pas d'une transformation 6ventuelle en prostaglandines 
25 ou en prostacyclines, mais d'un effet direct. 

L'utilisation en thdrapeutique des acides gras polyinsaturds ddcoule de leur 
possibility de conversion en prostaglandines, et tout particulierement PGE 1( qui 
jouent un r6le de m&Jiateur important dans la regulation de la pression arterielle, 
30 dans la motricit6 et la contractibilit6 musculaire des muscles Itsses et dans la 
protection contre les ulcdres gastriques. 

Les espoirs d'utilisation de ces acides ne se sont pas r6alis6s, d'une part en raison 
de leur faible degrd d'assimilation mais, d'autre part et surtout, par suite de la facile 
35 et rapide oxydation des acides gras polyinsatur6s sous ('influence de la lumidre. des 
peroxydes et v en particulier, I'oxygdne atmosphdrique, conduisant & la formation de 
r6sines. 
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En consequence, les acides gras poly-insatures comma les acides linol^niques, 
Tacide stdaridonique, I'acide eicosa pentaenoique ou I'acide dihomo, y-linol6nique 
ou ses analogues synth6tiques, s'oxydent, s'hydroxylent ou se peroxydent 
facilement, conduisant d des metabolites peu ou pas actifs que I'organisme rejette 
5 ou excrete. C'est particuliferement le cas pour r acide dihomo y-linol6nique (acide 
cis 8, cis 11, cis 14-eicosatri6noique), ses analogues synth6tiques et pour r acide 
arachidonique (acide cis 5, cis 8, cis 11, cis 14-eicosat6traenoique). 

II est done apparu necessaire, en vue de ('utilisation therapeutique, de disposer d'un 
10 moyen qui empeche Poxydation de ces acides gras poly-insatur6s ou de leurs 
esters, si Ton desire les maintenir intacts chimiquement et surtout si Ton tient a 
conserver la possibility de les voir se mdtaboliser dans I'organisme en 
prostaglandines et/ou en prostacyclines. En effet, les produts de decomposition 
hydroxyl6s ou oxyd6s sont inactifs parce qu'ils ne sont pas r6sort>6s dans le tube 
15 digestif ou parce qu'ils ne peuvent plus dtre transformes par les systemes 
enzymatiques en acides gras homologues supdrieurs. 

II importait done de trouver un mode de stabilisation des acides gras poly-insatures 
ou de leurs esters, qui leur permette de se conserver sans auto-oxydation et de 

20 pouvoir, ainsi, jouer un r6le de pro-drogue des prostaglandines. On sait que Tacide 
y-linol6nique ou I'acide a-lino!6nique se transforment rapidement sous I'influence de 
d6saturases specifiques et d'6longases en acide dihomo y-linol6nique, en acide 
stearidonique puis en prostaglandines PGE dont les effets b^nefiques sur la 
cytoprotection gastrique est reconnue. C'est cette transformation enzymatique qu'il 

2 5 est important de conserver int6gralement. 

Par la voie topique, les acides gras poly-insatures jouent 6galement un role 
important concernant le maintien ou la restauration de la jeunesse des teguments ; 
de nombreux brevets ont montr6 I'int§r6t de preparations cosm6tologiques, 
30 dermatologiques et nutritionnelies des acides gras poly-insatures. 

Notamment on reldve deux brevets qui sont vraiment int6ressants : 
- un brevet d'lndena, datant du 27.07. 87 t intitule « Polyunsaturated acids having 
vasokinetic action and pharmaceutical and cosmetic formulations containing them» 
35 L'auteur du brevet indique que ('utilisation par voie topique des acides gras 
essentiels cause, d sa surprise, des effets b6n6fiques vasodilateurs et 
vasokindtiques au niveau veineux, art§riolaire et capillaire, et entraine par IS meme. 
un meilleur trophisme cutane. 
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Par ailleurs. on sait que des acides gras essentials (en fait des huiles de Gamma) 
ont ete utilises avec succes dans le traitement de Teczema atopique du nourrison. 

5 - une autre publication tiree du British Journal of Dermatology a pour titre «Changes 
in transepidermal water loss and the composition of epidermal lecithin after 
applications of pure fatty acid triglycerides to the skin of essential fatty acid-deficient 
rats ». La perte d'eau transepidermale caracteristique d'une deficience en AGE chez 
le rat, est reduite par une preparation topique d'acides gras poly-insatures. 

10 

- un article paru dans le quotidien du Medecin N° 5142 a mis en evidence la 
protection de la peau contre les effets de la radiotherapie par les acides gras 
essentiels. 

1 5 Cette stabilisation a pu etre realisee selon le procede de rinvention, en ce que I'on 
dissout I'acide gras poly-insature ou un de ses esters cfalcoyle inferieur dans un 
solvant organique, de preference non hydroxyle puis que Ton I'ajoute a cette solution 
une (hydroxyalcoyl) cellulose ou que Ton ajoute cette solution a une solution 
d'hydroxyalcoyl cellulose dans un solvant inerte, puis on evapore, a sec, en 

20 atmosphere de gaz protecteur, la solution ou la dispersion ainsi realisee. L'acide 
gras insature se trouve ainsi inclus dans I'hydroxyalcoyl cellulose et la poudre ainsi 
realisee presente une grande stabilite a I'oxygene de I'air ainsi qu'a la lumiere. Cette 
formulation est stable a temperature ambiante. Cette poudre peut etre ensuite diluee 
par un vehicule ou un excipient inerte en vue de la realisation d'une forme 

2 5 pharmaceutique telle que gelules, comprimes, dragees ou pilules. 

Le rapport ponderal acide gras insature/hydroxyalcoyl cellulose peut varier dans de 
larges proportions comme. par exemple, entre 0,1% et 50%. Ce rapport sera de 
preference, pour les formes orales ou pour les formes topiques. 

30 

La preparation peut contenir un acide gras poly-insature, mais elle pourra aussi 
contenir tout aussi avantageusement un ester d'alcoyle inferieur, comme un ester de 
methyle, d'ethyle, de propyle ou un ester de glyceryle (mono, di- ou triglycerides). 

35 Parmi les (hydroxyalcoyl) celluloses ainsi utilisees, on pourra citer I hydroxyethyl et 
rhydroxypropyl cellulose. Ce terme inclut egalement des (hydroxyalcoyl) alcoyl 
celluloses comme notamment rhydroxypropylmethyl cellulose. 
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Les essais effectues ont confirme que la dispersion d'acide gras poly-insature dans 
une hydroxyalcoyl cellulose et notamment dans I'hydroxypropylmethyl cellulose 
presentait une stabilite de longue duree pouvant aller jusqu'a quatre ans et que.de 
ce fait, un des obstacles essentiels a I'utilisation de ces acides gras poly-insatures 
se trouvait ainsi elimine. Ceci parait inattendu dans la mesure ou d'autres derives de 
la cellulose comme la methylcellulose et I'ethylcellulose ne conduisent qu'a des 
protections partielles. 

L'invention trouve une utilisation particuliere et avantageuse dans la stabilisation 
des analogues semi-synthetiques ou synthetiques de I'acide dihomo y-linolenique 
(acide cis 8. cis 11. cis 14 eicosatrienoique) comme ceux decrits dans les 
publications D A Van Dorp. Rec. Trav. Chim. 94.(1975) 247-276 et L. HELINGA et 
al. J. of the Royal Netherlands Chemical Society 94 (1975) 26-29. et en particulier 
Tacide 19-methyl eicosatrienoique. 

Ces analogues substitues en position 2, 3, 4. 5. 18 ou 19 etaient difficiles a 
conserver et. en consequence, leur etude pharmacologique n'avait pas encore pu 
etre realisee completement en raison de leur facile aptitude a I'oxydation. 

II semble bien que I* interposition d'une hydroxyalcoyl cellulose entre les particules 
d'acide gras poly-insature ou de leurs esters, amene une disparition rapide et 
pratiquement complete de I'aptitude a I'oxydation. 

Ainsi, il est possible de retablir lore de I'administration d'anti-inflammatoires non 
steroTdiens. la synthese de prostaglandines a partir de precurseurs naturels ou 
synthetiques. en utilisant une autre voie de metabolisme que celle des 
prostaglandine oxydases ou synthetases. 

L'invention a egalement pour objet. la realisation de nouvelles compositions 
pharmaceutiques contenant un acide gras poly-insature. incorpore a un polymere 
glycosidique. en particulier en association ou en melange avec un excipient ou un 
vehicule inerte adapte pour 1'administration orale ou topique. 

E ll© a en particulier pour objet de nouvelles compositions pharmaceutiques 
caracterisees en ce qu'elles renferment un acide gras poly-insature ou un ester 
d'alcoyle de celui-ci. adsorbe sur une hydroxyalcoyl cellulose, en association ou en 
melange avec un excipient ou un vehicule inerte. non toxique. pharmaceutiquement 
acceptable. 
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Elie a specifiquement pour objet de nouvelles compositions pharmaceutiques 
caracterisees en ce qu'elles renferment un acide gras polyinsature ou un ester de 
celui-ci. 

5 . 

Les preparations obtenues selon le procede de 1'invention conviennent en particulier 
pour empecher certains effets nocifs resultant de la suppression de la synthese de 
prostaglandines, ou pour traiter ou prevenir notamment les effets ulcerogenes des 
agents anti-inflammatoires. Le niveau d'activite est du meme ordre que celle des 
io prostaglandines semi-synthetiques comme le Misoprostol mais. sans doute, en 
liaison avec la formation progressive ou limitee de PGE avec des effets secondares 
bien plus attenues (100 meq). 

Les agents anti-inflammatoires administres sont. sort des derives de I'acide 
15 salicylique tels que I'Aspirine, les amides de I'acide o.acetoxy benzoique. soit des 
derives de I'acide anthranilique comme I'acide Niflumique ou ses esters, I'acide 
Tolfenamique, I'acide Mefenamique ou I'acide Flufenamique ou bien leurs esters, les 
acides indolyl acetiques comme I'lndomethacine, la sermetacine ou I'acemetacine; 
les acides phenyl propioniques comme le Ketoprofene, le Pirprofene ou le 
20 Diclofenac ou bien encore les pyrazolones, comme la phenylbutazone ou 
I'oxyphenylbutazone, et les oxicams. 

C'est ainsi que I'administration de la combinaison selon I'invention, associee a de 
Taspirine, du diclofenac ou du piroxicam, diminue notablement les effets secondaires 
25 chez les patients qui restent sous traitement par un anti-inflammatoire non 
steroldien. 

Pour la voie topique, les compositions selon I'invention trouvent un emploi sous 
forme de cremes, de lotions, de laits, de poudres aromatisees ou parfumdes ou, 
30 d'une maniere generate, toutes presentations cosmetologiques ou dermatologiques 
usuelles. 

Les compositions, selon I' invention, constituent encore un mode d'administration 
des precurseurs de prostaglandines, notamment E1. celle-ci pouvait des lors 
35 exprimer toutes leurs activites comme dans les differents metabolismes. 



Les exemples suivants illustrent I'invention sans toutefois la limiter : 
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EXEMPLE I 

Dispersion a 1% d'acide dihomo y-linolenique 

Acide dihomo y-linolenique 
5 Hydroxypropylmethyl cellulose 

L'acide dihomo y-linolenique est dissout dans 10 ml d'acetone a 0° sous atmosphere 
d'azote. La solution ainsi realisee est melangee progressivement a 
I'hydroxypropylmethyl cellulose tout en maintenant le flux d'azote. 

10 

La pate formee est recueillie et sechee sous vide a la temperature la plus basse 
possible. 

La poudre est recueillie puis melangee a du lactose et du talc pour former 1000 

1 s comprimes renfermant 1 mg d'acide dihomo y -linolenique. 

EXEMPLE II 

Dispersion a 2% d'acide dihomo y-linolenique 

2 o Acide dihomo y-linolenique 

Hydroxypropylmethyl cellulose 

Amidon de ble 

Lactose 

Stearate de magnesium 

25 

pour 1000 comprimes acheves au poids moyen de 0.255 g et renfermant 2 mg 
d'acide dihomo y-linolenique par comprime. 

L'acide dihomo y-linolenique est dissout dans 25 ml d'acetonitrile fraichement 
30 redistille sur anti-oxydant et deshydrate par sechage sur sulfate de magnesium. 

prealablement degaze par barbotage d'azote. La solution organique ainsi obtenue 

est filtree sous azote, ajoutee progressivement a I'hydroxypropylmethyl cellulose. 

sechee sous vide puis tamisee pour obtenir une poudre homogene. Le melange 

ainsi forme est ajoute a son tour a I'amidon de ble. On y ajoute. ensuite, le lactose et 
35 finalement le stearate de magnesium. Le melange final est granule, broye puis 

tamise au tamis 200. La poudre fine ainsi recueillie est compressee pour former des 

comprimes d'un poids moyen de 0.255 g. 



19 
99 g 



2g 
100 g 
125 g 
25 g 
5g 
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Les dispersions d'acide dihomo y-linol6nique, prepares selon les exemples I et II, se 
conservent pleinement. La parte aprds 2 ans de conservation £ temperature 
ordinaire, est inf6rieure £ 0,4%. On ne trouve pas trace de derive hydroxy!* ou 
c6tonique se trouvant normalement dans le produit d'aboutissement. 

5 

La posologie unitaire s'echelonne entre 0,2 mg et 1 mg d'acide dihomo y-linol6nique 
par prise d'essai. La posologie joumalidre chez rhomme s'echelonne entre 0,4 mg et 
4 mg d'acide dihomo y-linol6nique divis6 ou reparti dans I'hydroxypropylmethyl 
cellulose. 

10 

EXEMPLE III 

Conservation d'un adsorbat d'acide y*linol6nique sur de rhydroxypropylmethyl 
cellulose 

15 Introduction 

L'objectif est d'obtenir une dispersion d 1% (m/m) d'acide y-lino!6nique (abrege en 
GLA) dans rhydroxypropylmethyl cellulose (HPMC). 

Produits 

20 L'acide gras polyinsatur6 a 6t6 conserve au r6frig6rateur. Un spectre RMN & 400 
MHz du proton confirme que le produit n'a subit aucune alteration durant son 
transport. 

L'hydroxyalcoyl cellulose utilis6e est le M6thocel E3Prem. (Dow Chemical) (HPMC). 

25 

La stabilite du melange a 6t6 6tudi6e sous la forme initiale, c'est-a-dire non 
adsorb6e, a temperature ambiante et sous agitation magnetique. On analyse le 
produit aprds dilution dans l'ac6tone (1 & 2mg dans 1ml d'ac6tone) et determination 
par CPG. L'£valuation des chromatogrammes montre que : 

30 

- les deux premiers jours la stability de la preparation non adsorbee est bonne. 

- le troisieme jour, il commence a apparaitre des produits de degradation (96,6 % 
residue)). 

35 

- le quatrieme jour, la degradation se poursuit (91 % r6siduel). 
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- le septidme jour, la degradation est importante et t enfin, apres 15 jours, il ne reste 
plus trace d'acide y-linol6nique initial. D6s le huitidme jour, le produit devient opaque 
et jaunStre. Sa viscosite augmente jusqu'e un etat de p£te. L'acide y-linolenique 
dilue dans lac6tone subit la m6me evolution. 

5 

Mode ooeratoire 

On pr6ieve, £ I'aide d'une seringue, 0,05 g d'acide gras polyinsature que I'on place 
dans un ballon rod6 £ fond rond. Le liquide est dilu6 a I'aide de 2 g d'acetone pour 
analyse, puis 5 g d'HPMC sont disperses manuellement dans la solution. Le tout est 
10 melange 10 mn au Rotavapor, sous azote. On etablit le vide et Tevaporation dure 
environ 10 mn (absence d'odeur d'ac6tone). Le produit r6cup6r6 est legerement 
broye dans un mortier, afin d'eliminer les agglomdrats. Finalement, la poudre (3,5 g) 
est mise dans un flacon a penicilline et conserv6e £ I'abri de la lumiere, au 
refrigerateur. 

15 

Les diff6rents essais effectu6s foumissent des rtsultats tout £ fait semblables (le lot 
recent est meme plus pur), et confirment la structure du compose et sa stability. Les 
spectres RMN ci-annex6s montrent que les produits n'ont subi aucune alteration au 
cours du temps. La figure 1 est le spectre du produit stabilise, determine au moment 
20 de la preparation et la figure 2 est le spectre RMN du produit degrade au bout de six 
semaines de maintien au refrigerateur. 

Vieillissement du produit initial 

25 La stabilite a 6t6 etudiee sur le produit liquide tel quel £ temperature ambiante et 
sous agitation magn6tique. Pour Tanalyse le produit est dilue dans I'acetone (1 £ 2 
mg dans 1 ml acetone), puis on fait une determination du produit par CPG. Les 
figures 3 et 4 foumissent les spectres RMN du produit au moment de la preparation 
et apres conservation pendant plusieurs annees. Les spectres sont identiques. 

30 

Macroscopiquement I'apparence des poudres est totalement diff6rente. Le produit 
non stabilise prend I'aspect d'une pete de couleur ocre. 



35 
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EXEMPLE IV 

Examples de formulations cosm6tologiques 





CREME JOUR 


CREME JOUR 


CREME JOUR 


CREME JOUR 




NEUTRE 


d 1%d'ester 


h 1 0% d ester 


a 1 % d aciae 






methylique 


methylique 


dihomo y - 






d'acide y - 


d'acide y - 


iinuioniquo 






1inol6nique 


linolenique 




ASPECT 


lisse, brillant 


idem 


idem 


idem 


COULEUR 


blanche 


idem 


ivoire 


idem 


ODEUR 


caracteristique 


idem 


grasse 


idem 


TOUCHER 


doux 


tr§s doux 


trop collant 


tres doux 


pH & 20°C 


7,1 


7,1 


7,1 


7.1 


VISCO.RVT 


25000 cps 


28000 cps 


40000 cps 


27500 cps 


sp 4,20 t/mn 








parfaite 


STABILITE 42°C 


stable 15j 


parfaitement 
stable 


parfaite 


50°C 


stable 5j 


parfaitement 
stable 


parfaite 


parfaite 





LAIT 


LAIT 


LAIT 


LAIT 




CORPOREL 


CORPOREL 


CORPOREL 


CORPOREL 




NEUTRE 


d1%d'ester 


d 10%dester 


3 1% d'acide 






methylique 


mdthylique 


dihomo y - 






d'acide y - 


d'acide y - 


linolenique 






linoldnique 


linolenique 




ASPECT 


lisse, brillant 


idem 


idem 


idem 


COULEUR 


blanche 


idem 


ivoire 


idem 


ODEUR 


caracteristique 


idem 


grasse 


idem 


TOUCHER 


doux 


plus onctueux 


trop collant 


plus onctueux 


pH d 20°C 


6,5 


6,5 


6,5 


6.5 


VISCO.RVT 


10000 cps 


12000 cps 


20000 cps 


1 2000 cps 


sp 4,20 t/mn 










STABILITE 42°C 


stable 1 5 j 


parfaite 


parfaite 


parfaite 


50°C 


stable 5j 


parfaite 


parfaite 


parfaite 



WO 96/02488 



10 



PCT/FR95/00949 



Les essais de formulation cosmetique ont montre qu'alors que des laits corporals ou 
des cremes de jour n'etaient stables a 42 ou a 50'C, que pendant una duree limitee, 
les preparations, selon I'invention. dans les memes conditions, se conservent 
parfaitement. 

En particulier, meme si les preparations renfermant 10 % de y-linolenate de methyle 
ne presentent pas des proprietes optimales quant a la texture ou a la consistance, il 
apparatt clairement que leur degre de stability demeure inchange. 

De meme il est possible d'utiliser des adsorbats plus concentres en y-linolenate de 
methyle et ainsi d'introduire moins d'hydroxypropylmethyl cellulose dans la 
preparation. L'hydroxypropylmethyl cellulose est genante si elle devient superieure a 
10 % dans la formulation cosmetique et, en particulier, augmente trap la viscosite de 
la preparation. 

De la meme facon, on peut introduire dans les compositions cosmetiques des 
adsorbats concentres a 10 % en acide gras poly-insature et realiser ainsi des 
concentrations de I'ordre de 1 % en H.P.M.C. 
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RE VEN Dl C ATI ON S 

1. Un proc6d6 de stabilisation complete et prolong6e des acides gras poly- 
insatures ou d'un de leurs esters d'alcoyle caractdrise en ce que Ton dissout 

5 lacide gras poly-insatur6 ou un de ses esters d'alcoyle ou de glyc6ryle dans un 
solvant organique, on ajoute cette solution d une hydroxyalcoyl cellulose ou a 
une solution de celle-ci dans un solvant inerte, puis on 6vapore d sec, sous 
atmosphere de gaz protecteur, la solution ou la dispersion ainsi rdalisde pour 
former une preparation pulv6rulente. 

10 

2. Un proc6d§ de stabilisation selon la revendication 1 ( dans lequel I'hydroxyalcoyl 
cellulose est une hydroxydthyl ou une hydroxypropyl cellulose. 

3. Un procedd de stabilisation selon la revendication 1 , dans lequel I'hydroxyalcoyl 
1 5 cellulose est une (hydroxyalcoyl) alcoyl cellulose. 

4. Un procedd de stabilisation selon la revendication 1 et la revendication 3, dans 
lequel I'hydroxyalcoyl cellulose est une (hydroxypropyl) methyl cellulose. 

20 5. Un precede selon la revendication 1, dans lequel le solvant organique est un 
solvant non hydroxyl6. 

6. Un precede selon la revendication 1, dans lequel le solvant organique, non 
hydroxys, est l'ac6tonitrile ou l'ac6tone. 

25 

7. Nouvelles compositions pharmaceutiques caract6risees en ce qu'elles 
renferment un acide gras poly-insatur§, un de ses esters d'alcoyle ou un de ses 
esters de glyc6ryle adsorbs sur une hydroxyalcoyl cellulose, associ6 ou 
m6lange d un excipient ou d un v6hicule inerte, non-toxique, 

30 pharmaceutiquement-acceptable pour la voie digestive ou la voie topique. 

8. Une composition pharmaceutique selon la revendication 7, dans laquelle le 
rapport ponderal acide gras poly-insatur6/hydroxyalcoyl cellulose varie entre 0,1 
et 50%. 

35 

9. Une composition pharmaceutique selon la revendication 7 ou la revendication 8, 
dans laquelle le rapport ponddral acide gras polyinsaturS/hydroxyalcoyl cellulose 
varie entre 1 et 10%. 
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10. Une composition pharmaceutique selon la revendication 7, ou la revendication 
8° dans laquelle la posologie unitaire s'6chelonne entre 0,2 mg et 1 mg d'acide 
gras poly-insatur6. 

5 11. Une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 7 a 10, dans 
laquelle I'acide gras poly-insature est I'acide stearidonique. 

12. Une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 7 a 10, dans 
laquelle I'acide gras poly-insature est I'acide a-linolenique. 

10 

13. Une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 7 £ 10, dans 
laquelle I'acide gras polyinsatur6 est I'acide dihomo y-linolenique. 

14. Une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 7 d 10, dans 
1 5 laquelle I'acide gras polyinsature est I'acide y-linolenique. 

15. Une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 7 a 10, dans 
laquelle Tester d'acide gras polyinsatur6 est le triglyceride d'acide y-linol6nique. 

20 16. Une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 7 £ 10, dans 
laquelle I'acide gras polyinsaturd est un analogue semi-synthdtique ou 
synth6tique de I'acide dihomo y-linol6nique (acide 8, 11, 14 eicosat6traenoique) 
substitud en position 2,3,4,5,18 ou 19. 

25 17. Une composition pharmaceutique selon Tune des revendications 7 d 10 et 16, 
dans laquelle I'acide gras polyinsatur6 est I'acide 19-methyl 8,11,14 
eicosatrienoique. 

18. Proc6d6 de realisation de compositions pharmaceutiques selon Tune des 
30 revendications 7 a 17, dans lequel la preparation pulverulente d'acide gras poly- 
insatur6 ou d'un de ses esters d'alcoyle ou de glyceryle, obtenue selon le 
procedd de la revendication 1, est dilute ou melanges a un excipient ou un 
v6hicule inerte, non-toxique, pharmaceutiquement-acceptable. 
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19. Compositions cosmetiques pour les soins de la peau caract6ris£es en ce 
qu'elles renferment un acide gras polyinsatur£, un des ses esters d'alcoyle ou un 
de ses esters de glyceryle absorb^ sur une hydroxyalcoyl cellulose selon la 
revendication 1 , associe ou melange d un ou plusieurs excipients ou v6hicules 
inertes approprtes pour I'application sur la peau. 
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